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Resumo
Objetivo:  Avaliar  os  efeitos  de  três  doses  diferentes  de  gabapentina  como  pré-tratamento  sobre
a incidência  e  a  gravidade  dos  movimentos  mioclônicos  associados  à  injec¸ão  de  etomidato.
Método: Cem  pacientes,  entre  18-60  anos,  estado  físico  ASA  I-II,  programados  para  cirurgia
eletiva sob  anestesia  geral,  foram  incluídos  no  estudo.  Os  pacientes  foram  randomicamente
divididos  em  quatro  grupos  e  duas  horas  antes  da  operac¸ão  receberam  cápsulas  orais  de  pla-
cebo (Grupo  P,  n  =  25),  400  mg  de  gabapentina  (Grupo  G400,  n  =  25),  800  mg  de  gabapentina
(Grupo G800,  n  =  25)  e  1.200  mg  de  gabapentina  (Grupo  G1.200,  n  =  25).  Os  efeitos  colaterais
antes da  cirurgia  foram  registados.  Após  pré-oxigenac¸ão  para  a  induc¸ão  da  anestesia,  etomidate
(0,3 mg.kg−1)  foi  administrado  por  10  segundos.  Um  único  anestesista,  cego  para  a  medicac¸ão
do estudo,  avaliou  a  sedac¸ão  e  os  movimentos  mioclônicos  com  uma  escala  de  0  a  3.  Dois  minu-
tos após  a  induc¸ão,  fentanil  (2  gr.kg−1)  e  rocurônio  (0,8  mg.kg−1)  foram  administrados  para  a
intubac¸ão traqueal.
Resultados:  Os  dados  demográﬁcos  foram  semelhantes.  A  incidência  e  a  gravidade  da  mioclonia
nos grupos  G1.200  e  G800  foram  signiﬁcativamente  menores  do  que  no  Grupo  P;  a  incidência
e o  nível  de  sedac¸ão  foram  consideravelmente  maiores  comparados  com  o  Grupo  P  e  o  Grupo
G400. Enquanto  não  houve  diferenc¸a  na  incidência  de  mioclonia  entre  os  grupos  P  e  G400,
o  Grupo  G400  foi  menor  do  que  no  grupo  placebo.  No  período  de
,  nenhum  dos  efeitos  colaterais  relacionados  à  gabapentina,  exceto
qualquer  paciente.a gravidade  da  mioclonia  n
duas horas  antes  da  induc¸ão
sedac¸ão, foi  observado  em  ∗ Autor para correspondência.
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Conclusão:  O  pré-tratamento  com  800  mg  e  1.200  mg  de  gabapentina  duas  horas  antes  da
operac¸ão aumentou  o  nível  de  sedac¸ão  e  reduziu  a  incidência  e  a  gravidade  dos  movimentos
mioclônicos  associados  ao  etomidato.
© 2015  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este e´  um
artigo Open  Access  sob  uma  licenc¸a  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Effect  of  gabapentin  pretreatment  on  myoclonus  after  etomidate:  a  randomized,
double-blind,  placebo-controlled  study
Abstract
Aim:  To  evaluate  the  effects  of  three  different  doses  of  gabapentin  pretreatment  on  the  inci-
dence and  severity  of  myoclonic  movements  linked  to  etomidate  injection.
Method:  One  hundered  patients,  between  18  and  60  years  of  age  and  risk  category  American
Society of  Anesthesiologists  I--II,  with  planned  elective  surgery  under  general  anesthetic  were
included in  the  study.  The  patients  were  randomly  divided  into  four  groups  and  2  h  before  the
operation were  given  oral  capsules  of  placebo  (Group  P,  n  =  25),  400  mg  gabapentin  (Group  G400,
n =  25),  800  mg  gabapentin  (Group  G800,  n  =  25)  or  1200  mg  gabapentin  (Group  G1200,  n  =  25).
Side effects  before  the  operation  were  recorded.  After  preoxygenation  for  anesthesia  induction
0.3 mg  kg−1 etomidate  was  administered  for  10  s.  A  single  anesthetist  with  no  knowledge  of  the
study medication  evaluated  sedation  and  myoclonic  movements  on  a  scale  between  0  and  3.
Two minutes  after  induction,  2  g  kg−1 fentanyl  and  0.8  mg  kg−1 rocuronium  were  administered
for tracheal  intubation.
Results:  Demographic  data  were  similar.  Incidence  and  severity  of  myoclonus  in  Group  G1200
and Group  G800  were  signiﬁcantly  lower  than  in  Group  P;  sedation  incidence  and  level  were
appreciably  higher  compared  to  Group  P  and  Group  G400.  While  there  was  no  difference  in  the
incidence  of  myoclonus  between  Group  P  and  Group  G400,  the  severity  of  myoclonus  in  Group
G400 was  lower  than  in  the  placebo  group.  In  the  two-hour  period  before  induction  other  than
sedation  none  of  the  side  effects  related  to  gabapentin  were  observed  in  any  patient.
Conclusion:  Pretreatment  with  800  mg  and  1200  mg  gabapentin  2  h  before  the  operation  incre-
ased the  level  of  sedation  and  reduced  the  incidence  and  severity  of  myoclonic  movements  due
to etomidate.
© 2015  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Etomidato,  um  derivado  de  imidazole,  é  um  agente  hip-
nótico  popular  escolhido  para  pacientes  com  instabilidade
cardiovascular  devido  a  efeitos  colaterais  cardiovasculares
mínimos  e  ao  perﬁl  hemodinâmico  extremamente  está-
vel.  Mioclonia  e  dor  causada  pela  injec¸ão são  dois  efeitos
colaterais  desagradáveis  da  induc¸ão da  anestesia  com  etomi-
dato.  Acredita-se  que  muitos  efeitos  colaterais  de  etomidato
estejam  ligados  ao  solvente  propilenoglicol;  portanto,  uma
formulac¸ão  lipídica  foi  desenvolvida.  Enquanto  essa  nova
formulac¸ão  preveniu  a  dor  à  injec¸ão, irritac¸ão  venosa  e
hemólise,  a  incidência  de  mioclonia  não  foi  afetada  pelo
solvente.1
A  ocorrência  de  mioclonia  durante  a  induc¸ão da  anestesia
com  etomidato  tem  importância  clínica  em  determinados
grupos  de  pacientes.  A  mioclonia  pode  aumentar  o  risco
de  regurgitac¸ão  e  aspirac¸ão  em  pacientes  com  estômago
cheio;  pode  causar  prolapso  vítreo  em  pacientes  com  lesão
aberta  do  globo  ocular,  pois  aumenta  a  pressão  intraocu-
lar  e  pode  causar  problemas  em  pacientes  com  reservas
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mardiovasculares  limitadas  decorrentes  do  maior  consumo  de
xigênio  pelo  miocárdio  durante  a  mioclonia.2 Além  disso,
bservou-se  que  a  mioclonia  é  responsável  por  ataques  hipo-
êmicos  durante  a  respirac¸ão  espontânea  quando  etomidato
 administrado  para  sedac¸ão.2,3 Apesar  da  variedade  de
edicamentos  que  reduzam  a incidência  e  gravidade  dos
ovimentos  mioclônicos  após  a  administrac¸ão de  etomi-
ato,  o  mecanismo  não  está  claro.  Doenicke  et  al.  relataram
ue  a mioclonia  após  tratamento  com  etomidato  era  um
enômeno  de  desinibic¸ão  subcortical,  semelhante  ao  fenô-
eno  das  pernas  inquietas  durante  o  sono  humano  normal,
 não  era  gerado  por  um  foco  epiléptico.1,4
A  gabapentina,  produzida  em  1993  como  um  tratamento
ara  epilepsia  parcial  crônica,  é  uma  nova  gerac¸ão de  anti-
pilépticos  com  propriedades  antinociceptivas,  analgésicas
 anti-hiperalgésicas.  O  uso  mais  comum  de  gabapentina,
xceto  epilepsia,  é  para  a dor  neuropática.5 Gabapentina seus  análogos  também  foram  eﬁcazes  no  tratamento  de
istúrbios  do  movimento,  como  movimentos  periódicos  das
ernas  durante  o  sono,  síndrome  das  pernas  inquietas,  tre-
or  essencial  e  nistagmo  adquirido.6 Recentemente,  muitos
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studos  clínicos  que  avaliaram  o  papel  em  potencial  de  gaba-
entina  no  pré-operatório  para  uma  variedade  de  objetivos
oram  publicados.5 No  entanto,  embora  a  mioclonia  rela-
ionada  ao  etomidato  tenha  ﬁsiopatologia  e  resultados  no
EG  semelhantes  aos  da  síndrome  das  pernas  inquietas  que
oi  tratada  com  sucesso  pela  gabapentina,  estudos  sobre  o
feito  de  gabapentina  na  mioclonia  associada  ao  etomidato
ão  foram  encontrados.  A  hipótese  deste  estudo  é  que  o  pré-
tratamento  com  três  doses  diferentes  de  gabapentina  por
ia  oral  reduzirá  a  incidência  e  gravidade  dos  movimentos
ioclônicos  associados  ao  etomidato  de  forma  dependente
a  dose.
Para  testar  essa  hipótese,  o  objetivo  foi  concluir  um
studo  prospectivo,  randomizado,  duplo-cego  e  controlado
or  placebo  para  pesquisar  os  efeitos  do  pré-tratamento  com
rês  doses  diferentes  de  gabapentina  por  via  oral  sobre  a
ncidência  e  a  gravidade  dos  movimentos  mioclônicos  asso-
iados  ao  etomidato.
étodo
ste  estudo  foi  conduzido  após  a  aprovac¸ão  do  Comitê  de
tica  em  Pesquisa  Farmacêutica  da  Faculdade  de  Medicina
a  Universidade  Firat  (Coordenador:  Prof.  Mehmet  Tokde-
ir,  datado  de  12-07-2012,  decisão  n◦ 07)  entre  julho  de
012  e  dezembro  de  2012,  nas  salas  de  cirurgia  do  Hospital
e  Ensino  e  Pesquisa  Okmeydani  da  Faculdade  de  Medicina
a  Universidade  Firat  e  após  os  pacientes  assinarem  os  ter-
os  de  consentimento  informado.  Cem  pacientes,  estado
ísico  ASA  I-II,  de  acordo  com  a  classiﬁcac¸ão  da  Sociedade
mericana  de  Anestesiologistas  (ASA),  entre  18-60  anos,  pro-
ramados  para  intervenc¸ão  cirúrgica  eletiva  sob  anestesia
eral,  foram  incluídos.
Foram  excluídos  os  pacientes  com  vias  aéreas  considera-
as  difíceis,  doenc¸a cardíaca,  diabetes  melittus,  história  de
oenc¸a  neuromuscular,  doenc¸a renal,  insuﬁciência  hepática,
POC  e  asma,  hérnia  de  hiato  e  reﬂuxo  gastroesofá-
ico  sintomático,  disfunc¸ão  gastrointestinal  que  afetasse
 absorc¸ão  de  tratamentos  orais,  história  de  reac¸ão  alér-
ica  aos  medicamentos  do  estudo,  gravidez,  período  de
mamentac¸ão,  dependência  de  drogas  ou  álcool  e  com  his-
ória  de  uso  crônico  de  opiáceos,  antidepressivos  tricíclicos,
nticonvulsivante  benzodiazepínico,  clonidina,  betabloque-
dor,  esteroides  tópicos  e/ou  sistêmicos.
Nenhum  paciente  recebeu  medicac¸ão  pré-anestésica.  Os
acientes  foram  distribuídos  aleatoriamente,  por  meio  de
ma  tabela  de  números  randômicos  gerados  por  computa-
or  e  designados  para  um  dos  quatro  grupos  de  tratamento:
rupo  P  recebeu  placebo  por  via  oral  (VO);  Grupo  G400
ecebeu  gabapentina  400  mg  VO;  Grupo  G800  recebeu  gaba-
entina  800  mg  VO;  Grupo  G1.200,  recebeu  gabapentina
.200  mg  VO.  As  cápsulas  com  o  medicamento  do  estudo
oram  colocadas  em  envelopes  numerados  com  duas  cáp-
ulas  de  placebo  (Grupo  P),  uma  cápsula  de  400  mg  de
abapentina  e  uma  cápsula  de  placebo  (Grupo  G400),  duas
ápsulas  de  400  mg  de  gabapentina  (Grupo  G800)  ou  duas
ápsulas  600  mg  de  gabapentina  (Grupo  G1.200).  Duas  horas
ntes  da  operac¸ão,  os  medicamentos  em  estudo  foram
dministrados  com  uma  pequena  quantidade  de  água  por
m  anestesiologista  não  incluído  no  estudo.  Os  medica-
entos  do  estudo  foram  preparados  pela  farmácia  para
P
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anter  as  condic¸ões  de  duplo-cego  e  um  código  numérico
propriado  foi  atribuído.  Os  pacientes  e  o  anestesiologista
esponsável  pelo  manejo  e  pela  coleta  de  dados  dos  paci-
ntes  eram  cegados  para  a  alocac¸ão dos  grupos.  Antes  de
erem  encaminhados  à  sala  de  cirurgia,  os  efeitos  colate-
ais  em  desenvolvimento  nos  pacientes,  tais  como  náusea,
ômito,  tontura,  dor  de  cabec¸a, confusão,  fraqueza,  fadiga,
istagmo,  erupc¸ão cutânea,  sonolência,  edema  periférico,
istúrbios  da  visão  etc.,  foram  avaliados  e  registrados  por
m  anestesiologista  cegado  para  os  conteúdos  dos  medica-
entos  do  estudo  e  não  incluído  no  estudo.
Após  a  transferência  dos  pacientes  para  a  mesa  de
perac¸ão,  a  pré-oxigenac¸ão foi  iniciada  com  a  administrac¸ão
e  6  L  min-1 de  oxigênio  via  máscara  e  pressão  arte-
ial  não  invasiva,  eletrocardiograma,  oxímetro  de  pulso  e
onitorac¸ão  foram  aplicados.  O  acesso  venoso  foi  estabele-
ido  no  dorso  da  mão  esquerda  com  uma  cânula  de  infusão
0G  e  soluc¸ão de  NaCl  a  0,9%  foi  iniciada.  Após  a  pré-
oxigenac¸ão,  0,3  mg  kg-1 de  etomidato  foi  administrado  por
0  segundos  (s)  para  a  induc¸ão anestésica.  Após  a  perda  do
eﬂexo  ciliar  na  induc¸ão, o  paciente  recebeu  100%  O2 manu-
lmente  com  máscara  fácil  até  que  a frac¸ão  de  CO2 expirado
ETCO2) atingiu  35-40  mmHg.  Dois  minutos  após  a induc¸ão,
entanil  (2  g  kg−1)  e  rocurônio  (0,8  mg  kg−1) foram  admi-
istrados  para  a  intubac¸ão  traqueal.  Após  a  intubac¸ão,  a
nestesia  foi  mantida  com  30%  de  oxigênio,  70%  de  óxido
itroso  e  2%  de  sevoﬂurano.
Sedac¸ão e  movimentos  mioclônicos  foram  avaliados  e
egistrados  com  uma  escala  de  0-3  por  um  anestesiologista
egado  para  a  medicac¸ão  em  estudo.  A  avaliac¸ão  da  sedac¸ão
oi  concluída  antes  de  a  induc¸ão com  etomidato  ser  iniciada;
 nível  de  sedac¸ão foi  avaliado  como  0  =  nenhum/acordado
alerta),  1  =  leve  (sonolento,  mas  responde  quando  chamado
elo  nome  em  tom  de  voz  normal),  2  =  moderado  (responde
o  comando  de  voz  em  tom  alto  e/ou  a  repetidos  comando)
 3  =  profundo  (responde  à  picada  leve  ou  sacudidela).2 Os
ovimentos  mioclônicos  foram  avaliados  no  segundo  minuto
pós  a  induc¸ão; a  gravidade  da  mioclonia  foi  avaliada  como  a
eguir:  0  =  sem  mioclonia,  1  =  mioclonia  leve  (leve  contrac¸ão
a  face  e/ou  das  extremidades  distais  superiores  e/ou  infe-
iores),  2  =  mioclonia  moderada  (movimentos  nítidos  da  face
/ou  extremidades)  e  3  =  mioclonia  grave  (movimentos  das
xtremidades  e  tronco).7
Frequência  cardíaca  (FC),  pressão  arterial  média  (PAM)  e
aturac¸ão  periférica  de  oxigênio  foram  registradas  antes  da
nduc¸ão  (valores  basais),  imediatamente  antes  da  intubac¸ão
 no  1◦, 3◦ e  5◦ minutos  após  a  intubac¸ão  traqueal.  No  ﬁm
o  período  de  estudo,  o  manejo  da  anestesia  foi  transferido
ara  a  equipe  de  anestesia  responsável  pelo  centro  cirúrgico
 ciente  dos  medicamentos  administrados  aos  pacientes.
nálise  estatística
 programa  SPSS  16.0  foi  usado.  Os  dados  contínuos  foram
valiados  por  meio  de  estatística  descritiva  (média,  medi-
na,  desvio  padrão,  min-max).  Para  avaliac¸ão  dos  dados
ormalmente  distribuídos  entre  os  grupos  (idade,  IMC,  FC,
AM),  o  teste  de  variância  simples  (Anova)  e  o  teste  HSD  de
ukey  (para  análise  post  hoc) foram  usados.  Para  os  dados
ategóricos  usamos  o  teste  do  qui-quadrado  de  Pearson  e  o
este  exato  de  Fisher  (no  qual  pelo  menos  um  valor  esperado
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Tabela  1  Características  demográﬁcas  dos  pacientes
Grupo  P  (n  =  25)  Grupo  G400  (n  =  25)  Grupo  G800  (n  =  25)  Grupo  G1.200  (n  =  25)
Idade  (anos)  35,5  ±  12,4  34,9  ±  6,2  36,1  ±  9,4  35,8  ±  12,4
IMC (kg.m-2)  24,0  ±  3,6  23,8  ±  3,0  23,9  ±  4,8  23,6  ±  3,3
Sexo (masculino/feminino)  13/12  12/13  14/11  12/13
Estado físico  ASA  (I/II)  11/14  12/13  13/12  14/11
Dados apresentados em número de pacientes ou média ± desvio padrão. ASA: Sociedade Americana de Anestesiologistas.
Tabela  2  Número  de  pacientes  (%)  e  gravidade  da  mioclonia  após  a  injec¸ão  de  etomidato
Grupo  P  (n  =  25)  Grupo  G400  (n  =  25)  Grupo  G800  (n  =  25)  Grupo  G1.200  (n  =  25)  p
Gravidade  da  mioclonia  0,006a
Nenhuma  (0)  6  (24)  11  (44)  18  (72)f 17  (68)f
Leve  (1)  7  (28)  8(32)  2(8)f 3  (12)f
Moderada  (2)  8  (32)  6  (24)  5  (20)  5  (20)
Grave (3)  4  (16)  0  (0)  0  (0)  0  (0)
Mioclonia  (%)  19  (76)  14  (56)  7  (28)d,e 8  (32)d 0,002b
Medianas  de  gravidade  da
mioclonia  (min-max)
(0-3)
1  (0--3)  1  (0--2)g 0  (0--2)g 0  (0--2)g 0,002c
Risco  relativo  (IC  95%)  1,36  (0,9-2,0)  2,7  (1,39-5,28)  2,38  (1,29-4,38)
Grupo P, placebo; Grupo G400, gabapentina 400 mg; Grupo G800, gabapentina 800 mg; Grupo G1.200, gabapentina 1.200 mg.
a Teste exato de Fisher.
b Teste do qui-quadrado.
c Teste de Kruskal-Wallis. Comparac¸ões de incidência de mioclonia.
d p < 0,01 comparado com o Grupo P.
e p < 0,05 comparado com o Grupo G400. Comparac¸ões dos níveis de gravidade da mioclonia.
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Np < 0,02 comparado com o Grupo P. Comparac¸ões das medianas
g p < 0,05 comparado com o Grupo P.
de  uma  célula  é inferior  a  5).  Os  testes  de  Mann  Whitney  e  de
Kruskal  Wallis  foram  usados  para  comparac¸ão  de  dados  não
distribuídos  normalmente.  A  signiﬁcância  foi  aceita  como
p  <  0,05.  No  grupo  placebo,  a  incidência  de  mioclonia  foi
cerca  de  70%,  assumindo    =  0,05  e  1  −  ˇ  =  0,80  e  com  uma
reduc¸ão  média  prevista  de  40%  da  incidência  de  mioclonia.8
Para  o  estudo,  pelo  menos  22  pacientes  eram  necessários
em  cada  grupo.  A  partir  desses  dados,  25  pacientes  foram
incluídos  em  cada  grupo  do  estudo.
Resultados
Em  relac¸ão aos  dados  demográﬁcos,  não  houve  diferenc¸a
estatística  signiﬁcativa  entre  os  grupos  (p  >  0,05)  (tabela  1).
No  período  de  duas  horas  antes  da  induc¸ão, além  de  sedac¸ão,
nenhum  dos  efeitos  colaterais  relacionados  à  gabapentina
foi  observado  em  qualquer  paciente.
Houve  uma  diferenc¸a  signiﬁcativa  na  incidência,  gravi-
dade  e  nos  valores  das  medianas  de  mioclonia  associadas  ao
etomidato  entre  os  grupos  (p  =  0,002  qui-quadrado,  p  =  0,006
teste  exato  de  Fisher,  p  =  0,002  Kruskal  Wallis,  respecti-
vamente).  Os  níveis  de  gravidade  da  mioclonia  nos  grupos
G1.200  e  G800  foram  signiﬁcativamente  menores  do  que
no  Grupo  P  (p  =  0,006,  p  =  0,003  teste  exato  de  Fisher).
A  incidência  de  mioclonia  nos  grupos  G1.200  e  G800  foi
signiﬁcativamente  menor  do  que  no  Grupo  P  (p  =  0,001,
p  =  0,002  qui-quadrado),  e  no  Grupo  G800  a  incidência  foi
d
v
a
travidade da mioclonia.
igniﬁcativamente  menor  do  que  no  Grupo  G400  (p  =  0,045
ui-quadrado).  Em  comparac¸ão  com  o  grupo  placebo,  houve
,71  vezes  menos  mioclonia  no  Grupo  G800  e  2,38  vezes
enos  mioclonia  no  Grupo  G1.200  (tabela  2).
As  frequências,  intensidades  e  medianas  dos  valores  de
edac¸ão  entre  os  grupos  foram  signiﬁcativamente  diferen-
es  (p  <  0,01).  A  frequência  e  a  intensidade  da  sedac¸ão no
eríodo  perioperatório  dos  grupos  G1.200  e  G800  foram
igniﬁcativamente  maiores  do  que  nos  grupos  P  e  G400
p  =  0,001,  p  =  0,001,  p  =  0,04,  p  =  0,021,  respectivamente)
tabela  3).  Em  comparac¸ão  com  o  grupo  placebo,  os  gru-
os  G800  e  G1.200  apresentaram  4,76  e  5,26  vezes  mais
edac¸ão,  respectivamente  (tabela  2).
A  pressão  arterial  média  e  a frequência  cardíaca  foram
emelhantes  entre  os  grupos  em  todos  os  tempos  de
ensurac¸ão.  Bradicardia  ou  hipotensão  arterial  não  foram
bservadas.  A  saturac¸ão  periférica  de  oxigênio  nos  quatro
rupos  durante  o  período  de  estudo  ﬁcou  ≥97%  e  não  foi
bservada  diferenc¸a  signiﬁcativa  entre  os  grupos.
iscussão
este  estudo,  enquanto  800  mg  e  1.200  mg  de  gabapentina
uas  horas  antes  da  operac¸ão reduziram  a frequência  e  gra-
idade  dos  movimentos  mioclônicos  associados  à  induc¸ão
nestésica  com  etomidato,  também  observamos  que  aumen-
aram  o  nível  de  sedac¸ão no  pré-operatório.
360  M.  Yılmaz  C¸akirgöz  et  al.
Tabela  3  Comparac¸ão  da  frequência  e  intensidade  de  sedac¸ão  entre  os  quatro  grupos
Grupo  P  (n  =  25)  Grupo  G400  (n  =  25)  Grupo  G800  (n  =  25)  Grupo  G1.200  (n  =  25)  p
Sedac¸ão  n  (%)  3  (12)  6  (24)  14  (56)c,d 16  (64)c,d <0,001a
Medianas  dos  escores
de sedac¸ão  (0-3)
0  (0-1)  0  (0-1)  1  (0-1)c,d 1  (0-1)c,d <0,001b
Risco  relativo  de
sedac¸ão (IC  95%)  em
comparac¸ão  com  o
Grupo  P
0,5  (0,14-1,78)  0,21  (0,7-0,66)  0,19  (0,06-0,56)
Grupo P, grupo placebo; Grupo G400, 400 mg de gabapentina; Grupo G800, 800 mg de gabapentina; Grupo G1.200, 1.200 mg de gabapen-
tina.
Frequência de sedac¸ão.
a Teste do qui-quadrado p < 0,001.
Intensidade de sedac¸ão entre os quatro grupos
b Teste exato de Fisher/teste de Kruskal Wallis p < 0,001.
c p < 0,002 comparado com o Grupo P.
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A  prevenc¸ão  de  mioclonia  relacionada  ao  etomidato
 clinicamente  importante.  Etomidato  é  frequentemente
sado  por  permitir  a  recuperac¸ão  precoce  e  hemodinâ-
ica  estável  em  intervenc¸ões  que  requerem  anestesia  de
urto  prazo,  como  a  cardioversão  eletiva.7 Na  ausência  de
gentes  bloqueadores  neuromusculares  quando  usado  para
 induc¸ão, mioclonia  é  observada  em  50-80%  dos  pacien-
es  sem  medicac¸ão  prévia,  enquanto  a  incidência  relatada
 de  20-45%  quando  usado  para  sedac¸ão de  pacientes.1,9
s  casos  relatados  são  em  sua  maioria  eventos  mioclônicos
eves  de  curta  durac¸ão ou  tremores.  No  entanto,  alguns  paci-
ntes  apresentam  eventos  mioclônicos  caracterizados  como
raves,  descritos  como  rigidez  generalizada  e rigidez  com
urac¸ão  de  vários  minutos.  Além  disso,  durante  a  mioclonia
s  eletrodos  do  ECG  são  deslocados  e  quedas  da  saturac¸ão
e  oxigênio  são  frequentemente  registradas  na  oximetria
e  pulso.  Nessa  situac¸ão,  deve-se  notar  que  os  eventos
ioclônicos  podem  ser  grandes  o  suﬁciente  para  atrasar
 avaliac¸ão do  monitoramento  e  o  sucesso  da  intervenc¸ão
os  pacientes.3 Contudo,  especialmente  em  intervenc¸ões
e  curta  durac¸ão, a  medicac¸ão  prescrita  para  prevenir
 mioclonia  associada  ao  etomidato  não  deve  atrapalhar  a
emodinâmica  positiva  e  as  propriedades  de  recuperac¸ão
recoce  do  etomidato.2 Em  nosso  estudo,  com  as  doses
sadas  de  gabapentina  nenhum  efeito  na  respirac¸ão  ou
a  consciência  após  a  intervenc¸ão  era  esperado;  portanto,
este  estudo  não  mantivemos  registro  do  período  pós-
operatório.
Em  nosso  estudo,  semelhantemente  a  estudos  anteriores,
tividade  mioclônica  foi  observada  em  76%  dos  pacien-
es  do  grupo  placebo.  Sabe-se  que  em  mais  da  metade
os  casos  a  mioclonia  devida  ao  etomidato  inicia  após  o
rimeiro  minuto,1 então  o  período  de  observac¸ão  neste
studo  foi  ﬁxada  em  dois  minutos.  Para  denotar  a  diferenc¸a
ntre  os  movimentos  de  retrac¸ão de  mão-brac¸o  devido
 dor  durante  a  injec¸ão de  etomidato  e  à  mioclonia,  os
ovimentos  durante  a  administrac¸ão intravenosa  de  etomi-
ato  foram  considerados  como  dor  causada  pela  injec¸ão,
nquanto  os  movimentos  no  segundo  minuto  após  o término
otal  da  injec¸ão foram  considerados  como  mioclonia.  Estu-
os  anteriores  relataram  que  a  injec¸ão lenta,  com  um  efeito
o
c
d
uemelhante  à  dose  preparatória  de  etomidato,  reduziu  a
ncidência  de  mioclonia.1 Neste  estudo,  etomidato  foi  inje-
ado  por  10  s.  Acreditamos  que  isso  nos  permitiu  captar  a
axa  real  de  mioclonia.
O  mecanismo  neurológico  da  atividade  mioclônica  após
tomidato  não  está  claro  e  uma  das  possibilidades  é  que
ode  ser  uma  forma  de  atividade  convulsiva.  Outra  teoria  é
ue  a  sua  causa  inicial  pode  ser  devida  a  diferenc¸as  no  ﬂuxo
anguíneo  cerebral  local  ou  nas  aﬁnidades  assincrônicas  no
NS  do  receptor  de  etomidato,  juntamente  com  uma  possí-
el  desinibic¸ão  subcortical  desenvolvida  devido  à  supressão
ápida  da  inibic¸ão cortical  associada  às  doses  anteriores  e
ais  baixas  que  deprimem  os  circuitos  excitatórios  de  vias
nibitórias.1,10 A  ruptura  de  neurônios  GABA  faz  as  vias  relaci-
nadas  ao  controle  do  músculo  esquelético  mais  sensíveis  às
ransmissões  nervosas  espontâneas,  o  que  causa  movimen-
os  musculares  mioclônicos.7 Choi  et  al.11 mostraram  que  a
edicac¸ão  pré-anestésica  com  rocurônio  bloqueou  a  trans-
issão  da  junc¸ão  neuromuscular  e  deﬁnitivamente  reduziu
 mioclonia  devida  ao  etomidato.
Estruturalmente  como  anticonvulsivante  análogo  do
ABA,  após  seu  uso  para  síndromes  de  dor  neuropática,
abapentina  comec¸ou a  ser  usada  com  sucesso  para  tratar
 síndrome  das  pernas  inquietas  (SPI)  na  década  de  1990.12
 evidência  experimental  de  estudos  até  o  momento  indica
m  papel  de  desinibic¸ão  na  patogênese  da  SPI  em  níveis
upraespinhais.6 Em  um  estudo  de  eletroencefalograma
EEG)  conduzido  por  Doenicke  et  al.,1 atividade  epiléptica
ão  foi  encontrada  no  EEG,  pois  a  mioclonia  associada  ao
tomidato,  semelhante  à  SPI,  está  associada  à  desinibic¸ão
ubcortical  e  os  autores  relataram  que  a  administrac¸ão
e  etomidato  em  doses  baixas  reduziu  a  mioclonia,  o  que
poia  a  teoria  de  desinibic¸ão  subcortical.  Além  disso,  após  a
ré-medicac¸ão  com  benzodiazepinas  e  opiáceos,  com  efei-
os  limitantes  conhecidos  sobre  as  estruturas  subcorticais,
 reduc¸ão da  mioclonia  associada  ao  etomidato  corrobora  a
eoria  de  desinibic¸ão  das  estruturas  subcorticais.1,4 Embora mecanismo  eﬁcaz  de  gabapentina  não  seja  totalmente
onhecido,  sabe-se  que  aumenta  a libertac¸ão  não  sináptica
e  GABA  e  a síntese  de  estruturas  gliais  em  todo  o  cérebro  de
ma  forma  dose-dependente.  A  ligac¸ão com  alta  aﬁnidade
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dEfeito  do  pré-tratamento  com  gabapentina  sobre  a  miocloni
para  as  subunidades  2  dos  canais  de  cálcio  dependentes
de  voltagem,  a  reduc¸ão da  liberac¸ão  de  neurotransmissores
de  monoamina,  a  inibic¸ão dos  canais  de  sódio  dependentes
de  voltagem  e  o  aumento  da  concentrac¸ão  de  serotonina
estão  entre  os  outros  efeitos  comprovados  da  gabapentina.13
Neste  estudo,  enquanto  a  incidência  de  mioclonia  no  grupo
P  foi  de  76%,  essa  incidência  caiu  para  28%  e  32%  nos  grupos
G800  e  G1.200,  respectivamente.  Nos  grupos,  a  incidência
total  de  mioclonia  moderada  e  grave  foi  de  48%  no  Grupo
P,  24%  no  Grupo  G400  e  20%  nos  grupos  G800  e  G1.200.
Após  a  pré-medicac¸ão com  gabapentina,  a  reduc¸ão da  gra-
vidade  e  da  frequência  de  mioclonia  devido  ao  etomidato
apoia  claramente  a  reduc¸ão da  desinibic¸ão  subcortical,  pois
a  gabapentina,  similar  aos  opiáceos  e  benzodiazepínicos,
aumenta  a  inibic¸ão de  GABA  em  todo  o  cérebro,  incluindo
as  estruturas  subcorticais.
Gabapentina  é um  medicamento  com  baixa  incidência  de
efeitos  colaterais  e  pouca  interac¸ão  com  outros  medicamen-
tos  que  sejam  bem  tolerados.  A  mioclonia  não  epiléptica
focal  e  multifocal  está  entre  os  efeitos  colaterais  do  tra-
tamento  em  longo  prazo  com  gabapentina  e  pregabalina,
tais  como  epilepsia,  dor  neuropática  e  síndrome  das  per-
nas  inquietas,  embora  a  incidência  seja  menor  do  que  a
de  outros  anticonvulsivantes.13 Recentemente,  estudos  de
caso  ou  de  pequenas  séries  de  pacientes  relataram  mioclo-
nia  relacionada  ao  uso  de  gabapentina  (GBP).  Em  estudos
de  caso  disponíveis,  há  relatos  frequentes  de  quadro  clí-
nico  de  mioclonia  alguns  dias  após  o  aumento  da  dose  de
gabapentina  a  partir  de  dose  estável  em  casos  com  história
neurológica  grave  e/ou  doenc¸a sistêmica  e  administrac¸ão
de  politerapia,  os  quais  se  resolvem  rapidamente  dentro
de  dias  após  a  descontinuac¸ão.  Em  estudos  de  pré-venda
com  1.486  pacientes  em  uso  de  gabapentina  para  epilep-
sia,  a  taxa  relatada  de  mioclonia  foi  de  0,1%.14 Asconap
et  al.,  ao  contrário,  relataram  que  a  taxa  de  mioclonia  foi
de  12,5%  em  104  pacientes  que  recebiam  tratamento  com
gabapentina.  Essa  alta  incidência  pode  ser  parcialmente
explicada  pelo  questionamento  especíﬁco  de  situac¸ões mio-
clônicas.  Na  populac¸ão  de  pacientes,  a  insuﬁciência  renal
em  fase  terminal  que  interfere  com  os  medicamentos  de
excrec¸ão  renal,  a  encefalopatia  estática  crônica,  o  retardo
mental  ou  o  dano  cerebral  difuso  podem  ser  fatores  de  risco
para  mioclonia  devido  à  gabapentina.  Essa  relac¸ão é  conhe-
cida  a  partir  do  desenvolvimento  de  coreoatetose  e  outros
distúrbios  do  movimento  durante  o  uso  de  gabapentina  e
outros  medicamentos  antiepilépticos.  O  papel  de  outros
possíveis  fatores  de  risco,  como  politerapia  e  crises  refratá-
rias,  ainda  não  foi  esclarecido.14 O  mecanismo  antiepiléptico
eﬁcaz  de  gabapentina,  semelhante  ao  seu  mecanismo  de
induc¸ão  de  mioclonia,  não  está  totalmente  compreendido.
Acredita-se  que  a  mioclonia  associada  à  gabapentina  seja
formada  no  sistema  neurotransmissor  serotonérgico  asso-
ciado  à  mioclonia.15 Além  disso,  um  efeito  antimioclônico
dependente  da  dose  de  gabapentina  foi  descoberto  em
modelos  animais  pós-hipóxicos.16 Para  compreender  melhor
a  relac¸ão entre  gabapentina  e  mioclonia,  são  necessários
estudos  mais  avanc¸ados  da  patoﬁsiologia  da  mioclonia  e  do
mecanismo  eﬁcaz  de  gabapentina.No  período  perioperatório,  os  efeitos  colaterais  mais
comumente  relatados  da  administrac¸ão de  gabapentina  em
dose  única  ou  em  curto  prazo  são  tonturas  (16%),  sedac¸ão
a
e
dós  etomidato  361
23%),  náusea/ânsia/vômito  (19-25%),  sonolência,  retenc¸ão
rinária  e  tontura.6 Estudos  da  administrac¸ão de  gaba-
entina  no  pré-operatório  para  avaliar  a  presenc¸a  de  um
feito  sedativo  no  período  pré-operatório  apresentam  resul-
ados  mistos.  Na  literatura,  para  uma  variedade  de  tipos  de
irurgia,  600  ou  1.200  mg  de  gabapentina  no  período  peri-
peratório  1-2  h  após  a administrac¸ão em  número  limitado
e  estudos  que  avaliam  o  nível  de  sedac¸ão,17--20 enquanto
lguns  não  relatam  diferenc¸a  estatística  no  nível  de  sedac¸ão
ntre  os  grupos  placebo  e  gabapentina.  Clarke  et  al.,21 em
m  estudo  que  avaliou  o  efeito  de  gabapentina  (1.200  mg)
 h  antes  da  operac¸ão sobre  os  níveis  de  alta  ansiedade,
elataram  um  nível  de  sedac¸ão signiﬁcativo  no  grupo  gaba-
entina  em  comparac¸ão  com  o  grupo  placebo.  Além  disso,
elatou-se  que  pregabalina,  um  análogo  estrutural  da  gaba-
entina,  aumenta  a  sedac¸ão de  modo  dose-dependente
o  período  pré-operatório.22,23 Neste  estudo,  no  período
e  duas  horas  antes  da  operac¸ão,  semelhante  a  estudos
nteriores,17--21 efeitos  colaterais  associados  à  gabapentina,
ais  como  náusea  e  vômito,  tontura,  vertigem,  sonolência,
dema  periférico  e  dor  de  cabec¸a ou  os  distúrbios  visu-
is,  não  foram  observados.  Comparando  a  frequência  e  a
ntensidade  da  sedac¸ão nos  grupos  no  pré-operatório,  uma
requência  e intensidade  deﬁnidas  de  sedac¸ão foram  iden-
iﬁcadas  no  Grupo  G800  e  Grupo  G1.200  em  comparac¸ão
om  o  Grupo  placebo  G400  (p  =  0,001,  p  =  0,001,  p  =  0,04,
 =  0,021  respectivamente).  Os  resultados  deste  estudo  são
emelhantes  aos  de  Clarke  et  al.,21 nos  quais  o  aumento  da
ose  aumenta  os  níveis  de  sedac¸ão.
Em nosso  estudo,  a  principal  limitac¸ão  é  que  o  grupo  de
acientes  era  mais  jovem  e  mais  saudável  do  que  o  grupo
e  pacientes  nos  quais  etomidato  é  administrado  com  mais
requência  na  prática  clínica.  Generalizac¸ões não  devem  ser
eitas  a  partir  deste  estudo  para  pacientes  de  alto  risco  e/ou
eriátricos  que  usam  antidepressivos,  medicamentos  hip-
óticos  ou  anti-hipertensivos,  incluindo  gabapentina,  que
odem  apresentar  aumento  da  sensibilidade  à  medicac¸ão.
ara  pesquisas  semelhantes  futuras,  estudos  mais  avanc¸ados
ão  necessários  para  identiﬁcar  a  dose  ideal  para  esses
ipos  de  pacientes  e  possíveis  efeitos  colaterais.  No  período
nterior  à  cirurgia,  as  preocupac¸ões  relacionadas  com  a
nestesia  e  a cirurgia  são  conhecidas  por  causar  ansiedade
m  60-80%  dos  pacientes.24,25 O  estresse  e  a  ansiedade
ão  amplamente  reconhecidos  por  retardar  o  esvaziamento
ástrico.26 Como  se  acredita  que  a  absorc¸ão  de  medica-
entos  administrados  oralmente  e  os  valores  de  pico  da
oncentrac¸ão  plasmática  são  afetados  pela  ansiedade,27
utra  limitac¸ão nosso  estudo  foi  que  a  padronizac¸ão  dos
íveis  basais  de  ansiedade  dos  pacientes  e  os  níveis  séricos
e  gabapentina  não  foram  examinados.
Em  conclusão,  neste  estudo,  a  administrac¸ão oral  de
00  mg  e  1.200  mg  de  gabapentina  duas  horas  antes  da
perac¸ão  reduziu  a  frequência  e  a  gravidade  dos  movimentos
ioclônicos  durante  a  induc¸ão da  anestesia  com  etomidato  e
umentou  o  nível  de  sedac¸ão antes  da  operac¸ão.  Concluímos
ue  a  dose  eﬁcaz  mais  baixa  de  gabapentina,  800  mg,  deve
er  considerada  para  evitar  mioclonia  associada  ao  etomi-
ato.  Contudo,  as  propriedades  sedativas  de  gabapentina  e possibilidade  de  retardar  a  recuperac¸ão  no  pós-operatório
m  casos  de  cirurgia  ambulatorial  eletiva  devem  ser  consi-
eradas.
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